Neural stem cells and regulation of their proliferation in the adult brain by Mori, Tetsuji et al.
成体ニューロン新生：成体神経幹／前駆細胞とその増殖調節
鳥取大学医学部保健学科生体制御学講座
森　徹自，川島史祥，齋藤健吾
Neural stem cells and regulation of their proliferation 
in the adult brain
Tetsuji MORI，Fumiaki KAWASHIMA，Kengo SAITO
Department of Biological Regulation, School of Health Sciences, Faculty of Medicine,
Tottori University, Nishi-Cho 86, Tottori, 683-8503, Japan
ABSTRACT
　The adult brain of mammalians, including humans, has the following two neurogenic regions: 
the subventricular zone （SVZ） lining the lateral ventricle and subgranular zone of the 
hippocampus. In these regions, neural stem and progenitor cells （neural precursor cells, NPCs） 
generate neurons throughout the lifespan. Here we review recent studies on adult neurogenesis, 
mainly focusing on SVZ. First, we describe the anatomical aspects of SVZ. Adult neural stem 
cells morphologically and functionally share many characters with astrocytes, which reside 
in the “non-neurogenic” regions. Moreover, it is a critical issue that endogenous NPCs are 
highly heterogeneous. Second, we summarize several growth factors and neurotransmitters 
that affect the proliferation of endogenous NPCs. These factors greatly affect the regulation 
of adult neurogenesis because accumulating evidence indicates that neuronal activities and 
pathological conditions affect the proliferation of NPCs. Therefore, understanding the properties 
of endogenous NPCs is important for repairing a brain damage.  （Accepted on April 5, 2016）
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はじめに
成体ニューロン新生
　脳は，再生が最も困難な臓器であり，ヒトを含め
た成体哺乳類の脳においては，ニューロン新生は
起きないと考えられてきた．しかし，成体哺乳類に
おいても一部の領域において生涯を通じてニュー
ロンが産生されている事が明らかになっている．
「ニューロン新生領域」として一般的に認められる
部位は，側脳室周囲の脳室下帯（Subventricular 
zone; SVZ）と，海馬歯状回の顆粒細胞層下帯
（Subgranular zone; SGZ）であり，これらの領域
には神経幹細胞が存在する．これらの神経幹細胞
が本当の意味での「幹細胞」であるかは議論のあ
る所であるが1），本稿では神経幹細胞という言葉
をあえて使用する． また，神経幹細胞とそれらか
ら分化した前駆細胞を合わせて神経幹/前駆細胞
（Neural Precursor Cell; NPC）とする．
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　成体ニューロン新生には，主にNPCの分裂増
殖，移動，分化・成熟（と細胞死）の三段階から成
立する．本総説では，特に成体SVZにおけるNPC
の性質と増殖の調節についての最近の知見をまと
めて紹介したい．
SVZの形態学的特徴
　SVZは，側脳室を裏打ちする上衣細胞と線条
体に挟まれた狭い領域に相当し，Type A，Type 
B，Type Cと3種類の分裂能を持つ細胞が存在す
る（図1）．Type B細胞は神経幹細胞とされ，非常
にゆっくりと増殖し，分裂が活性化された一部の
Type B細胞はType C細胞へ分化する．Type C細
胞はtransient amplifying cells とも呼ばれて活発
に増殖した後，Type A細胞に分化する．Type A
細胞は数回の分裂を経て，一定数の細胞死を伴い
ながら嗅球へと移動し，介在ニューロン（顆粒細
胞，糸球体傍細胞）となる2）．Type C細胞やType 
A細胞の一回の細胞周期は約17-18時間である3）．
　Type B細胞は，脳実質側への突起だけでなく側
脳室方向への短い突起を持ち，アストロサイト様
の性質を持っている（後述）．特に側脳室への突起
の先端にある一次線毛が，上衣細胞と上衣細胞の
隙間から側脳室へ突出する事で，脳脊髄液との直
接的な接触を持つ4）．また，神経前駆細胞はrostral 
migratory stream （RMS）と呼ばれる部位を移動
するが，神経幹細胞とは異なる性質のアストロサ
イトが網目状にType A細胞を取り囲み，「グリア
チューブ」と呼ばれる構造を形成する．NPCがそ
の性質を保持し続けるためには，周囲を取り巻く
微小環境が必要であるとされる．中でもSVZ周辺
の豊富な血管網は大きな要因のひとつである5）．
成体神経幹細胞の発生と性質
　SVZ，SGZ共に成体神経幹細胞は，マーカー分
子の発現などからアストロサイトとしての性質を
持つ6）．胎生期における神経幹細胞は放射状グリア
であり，やはりアストロサイトとしての性質を持
つ（図2）．さらに，成体SVZ神経幹細胞と放射状
グリアの発生学的連続性も証明されていて，電気
生理学的解析から，SVZ神経幹細胞は放射状グリ
アとアストロサイトとの中間型の性質を示す7）．
　放射状グリアは胎生期の中枢神経系全域に存在
するが，領域特異性を持つ不均一な細胞集団であ
る．成体SVZ神経幹細胞にも領域特異性があり，新
生嗅球ニューロンの位置や種類との対応がある8）．
注意すべきは，SVZから嗅球ニューロンだけでな
く，（Type B細胞以外の）アストロサイトやオリゴ
デンドロサイトも産生されることである9, 10）．ニュ
ーロンを産生する同一の細胞が，真の意味で「幹
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図1　成体ニューロン新生とSVZ神経幹/前駆細胞
SVZとSGZには神経幹/前駆細胞が存在する．SVZの神経幹/前駆細胞と一般的に用い
られる代表的なマーカー分子の発現パターンを模式的に示す．GFAP; glial fibrillary 
acidic protein, DCX; doublecortin, PSA-NCAM; polysialic acid neural cell adhesion 
molecule, EGFR; epidermal growth factor receptor.
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細胞」としてアストロサイトやオリゴンデンドロ
サイトを産生するのか，あるいは，各細胞産生に
特化した「前駆細胞」が存在するのかは明らかで
ない1）．SVZに存在するNPCとNPC内の細胞小集
団を同定するために種々のマーカー分子が用いら
れるが，神経幹/前駆細胞は不均一な集団であり決
定的なマーカー分子と呼ぶことはできない事が多
い1）（図1）．この事が，詳細な解析を阻む大きな要
因となっている．
　SVZとSGZにおける神経幹細胞の性質もやはり
大きく異なる．SGZの神経幹細胞は，脳脊髄液と
直接の接触は無い（前述）．また，SVZ-嗅球系の
ニューロン新生では，嗅球ニューロンが入れ替わ
るのに対して，海馬ではニューロンの追加という
形で新生が行われる11, 12）．
Neurosphereアッセイ
　1990年代初頭，神経幹細胞の培養を可能にする
画期的な培養方法が開発された．EGF （Epidermal 
Growth Factor）とbFGF（basic Fibroblast Growth 
Factor）存在下の無血清培地中で，単一細胞か
らneurosphereと呼ばれる細胞塊が形成される． 
neurosphereは継代が可能で（自己複製能），ニュ
ーロン，アストロサイト，オリゴデンドロサイト
へと分化させることが可能である（多分化能）こ
とから，「幹細胞」の培養系として多くの研究で用
いられてきた13）．
　しかし前述の通り，放射状グリアや成体SVZ神
経幹細胞には領域特異性があるが，neurosphere
培養過程では急速に領域特異性が失われる1）．更
に，neurosphere形成能を持つ細胞は多岐にわた
り，オリゴデンドロサイト前駆細胞14），周皮細胞15），
反応性アストロサイト16）など，生体内では決して
ニューロンを産生しない細胞もneurosphereを形
成する．しかも，成体SVZにおいてneurosphere
を形成する細胞は，EGF受容体（EGFR）を発現
する一部のType B細胞（細胞増殖が活性化された
Type B細胞）とType C細胞である（後述）．この
ように，neurosphereアッセイはin vivoにおける本
来の「神経幹細胞」の性質を正確に反映するもの
でないことに注意が必要である．
脳の活動状態と神経幹/前駆細胞の増殖調節
　成体ニューロン新生は，脳の活動状態や環境か
ら入力される様々な刺激に影響される17）．特に脳
梗塞，てんかん，外傷など様々な病態下ではニュ
ーロンが過剰興奮するが，その際にNPCの増殖に
対する影響は大きいことから18, 19），神経伝達物質
（図3）やアストロサイトなどから産生される各種
増殖・栄養因子と幹細胞の増殖が深い関係を持つ
と言える．ニューロンの興奮と細胞増殖亢進との
関係は，他の前駆細胞についても当てはまる．例
えば，正常な大脳皮質ではごく少数のオリゴデン
ドロサイト前駆細胞（Oligodendrocyte Precursor 
Cell; OPC）が分裂しているが20），ニューロンが過
剰興奮するとOPCは一斉に分裂を開始する21）．
　次に，主に正常SVZにおけるNPCの増殖を調節
する因子として，増殖因子と神経伝達物質の代表
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図2　内在性神経幹細胞とアストロサイトの関係
神経上皮細胞から分化した放射状グリア (radial glia) は，胎生中期でニューロンを，胎生後
期でグリア（オリゴデンドロサイトとアストロサイト）を産生する．その後，上衣細胞と
Type B細胞に分化する．放射状グリア，アストロサイト，Type B細胞は多くのマーカータ
ンパク質を共有する．放射状グリアの全てが多分化能を持っているわけではない事に注意1）．
成体ニューロン新生
的なものについて概説する．なお，「成体ニューロ
ン新生が促進される」とは，二つの場合があり，
1）NPCの増殖が促進される，あるいは2）新生細
胞の生存が促進された結果，新生ニューロンが増
加する．結果としては同じでも，この二つの現象
を分けて考える必要がある．
増殖因子
EGFとbFGF
　EGFとbFGFは，neurosphere培養時に必須で
ある．生体内においても， EGFRとFGF受容体
（FGFR）はSVZにおいて強く発現し，両因子を側
脳室内に長期投与すると，SVZでの細胞増殖が促
進される22）．しかしこれらの因子は，その後の細
胞運命に異なる影響を与える．EGFRは，活性化さ
れたType B細胞とType C細胞で発現していて13），
オリゴデンドロサイトへの分化を促進する23）．脱
髄疾患モデル動物においても，EGFRの活性化に
よってSVZからオリゴデンドロサイトの産生が促
進される24）．
　一方，bFGF投与で新生嗅球ニューロンが増加
する22）．FGFRには1型から4型が存在するが，成体
SVZにおけるFGFRの詳細な分布はよくわかって
いない．in situ hybridizationによる解析では，1型
と2型のみが成体SVZにおける増殖細胞（おそらく
Type B細胞とType C細胞の一部）において発現
している25）．
　NPCの分化に対するEGFとbFGFの違いは，受
容体の違いによるものであろう．しかし，胎児脳由
来のneurosphere培養時においても，EGFとbFGF
に反応する細胞が異なることから26），各因子に反
応する細胞集団が異なる可能性もある．
PDGF （Platelet Derived Growth Factor）
　PDGFは，OPCの 増 殖 因 子 と し て 必 須 で あ
る27）．PDGF受容体のひとつであるαサブユニッ
ト（PDGFRα）は，大多数のType B細胞におい
て限局して発現していて28），正常状態下でも少数
の脳梁オリゴデンドロサイトがSVZから産生され
る10）．PDGFの側脳室内投与によって異常な細胞
増殖が誘発されるが，PDGFに反応したこれらの
細胞はオリゴデンドロサイトに分化する28）．さら
に，PDGFRαをSVZ神経幹細胞特異的に除去する
と，嗅球ニューロン新生は正常であるが，脳梁オ
リゴデンドロサイトは減少する事から，PDGFRα
のシグナルはオリゴデンドロサイトの分化調節に
深く関与する事が示唆される28）．Type B細胞とい
う細胞集団からニューロンとオリゴデンドロサイ
トが産生されるが，両者が同一細胞から，あるい
はType B細胞内の別集団の細胞から産生される
か，という点については不明である．
　EGFとPDGFは，共にNPCの増殖とオリゴデン
ドロサイト分化に関わる．しかしneurosphereア
ッセイから，EGFとPDGFが作用する細胞は異な
り28），in vivoでもEGFRとPDGFRαの発現細胞集
団の違いを考慮すると，両者は互いに独立して作
図3　内在性神経幹／前駆細胞の増殖・移動と神経伝達物質の関係
代表的なもののみ示す．本文参照．
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用すると考えられる．
BDNF （Brain Derived Neurotrophic Factor）
　成体ラットにおいて，BDNFはSVZにおける
NPCの増殖を促進することが示された29, 30）．その
一方で，BDNFの効果を否定する論文も発表され
ている31）．異なる結果の原因の一つは，用いた動物
種の相違かもしれない．Galvão らによると，BDNF
の側脳室内への注入実験結果はマウスとラットで
異なり，マウスでは対照群と変化が無いが，ラット
ではむしろ嗅球ニューロン新生が抑制される．ま
た，BDNFの主要な受容体はTrkBであるが，SVZ
において発現しているのはTrkBの細胞内キナー
ゼドメインを欠くisoformである．更に，TrkBノ
ックアウトマウスを使用した解析から，TrkBを介
したシグナルは，嗅球ニューロン新生に影響を与
えない31）．これらの事から，BDNFの効果につい
ては更なる検討が必要である．
神経伝達物質
グルタミン酸
　グルタミン酸受容体は，イオンチャネル型受容
体（AMPA/カイニン酸型，NMDA型）および，Gタ
ンパク質共役の代謝型受容体（mGluR1-8）に大別
される．各受容体の発現については，neurosphere
における解析は多いが，生体内における詳細な
分布は明らかではない．脳スライス培養系では，
Type A細胞においてAMPA/カイニン酸型受容
体，NMDA受容体，代謝型のmGluR5が機能して
いる事が組織学的，電気生理学的手法で確認され
ているが，Type B細胞ではこれらの受容体の発現
が認められず，またType C細胞については不明で
ある32-34）．
　NPCに対するグルタミン酸の作用は複雑であ
る．mGluR5の拮抗薬投与およびノックアウトマ
ウスのSVZでは増殖細胞の減少がみられることか
ら，mGluR5シグナルはNPCの増殖（と生存）を
促進する事が示されている35）．また，NMDA受容
体はNPCの生存を促進する34）．Type A細胞にお
けるグルタミン酸受容体は，細胞移動にも関与す
る．Type A細胞ではmGluR5とカイニン酸型受容
体のGluK5の両者が発現しているが，GluK5は細
胞移動を抑制的に調節する33）．SVZにおいてグル
タミン酸を放出する細胞は，RMSのグリアチュー
ブを構成するアストロサイトであるが34），大脳皮
質のグルタミン酸作動性ニューロンからの投射が
存在するかは不明である．
GABA
　GABA受 容 体 はCl－ チ ャ ネ ル 型 のGABA-A，
GABA-C受容体と，代謝型のGABA-B受容体に
分類される．このうち，SVZの細胞増殖に対し
てGABA-A受容体が重要である事が明らかにな
っている．電気生理学的解析から，Type B細胞
とType A細胞でGABA-A受容体の存在が確認さ
れていて，Type A細胞から放出されるGABAが
Type B細胞の増殖を抑制するnegative feedback
ループが存在する36）．また，SVZに接する線条体
においては約95%のニューロンがGABAニュー
ロンであり，その軸索および樹状突起の一部が
SVZに入る37）．線条体からのGABA入力はやはり
GABA-A受容体を活性化させるが，NPCの細胞増
殖を亢進する可能性も示されていて37），今後の解
析が期待されている．
　GABA-A受容体はType A細胞でも機能してい
て，細胞増殖の抑制作用38），および細胞移動の
抑制作用が報告されている33）．グルタミン酸と
GABAは，ニューロンの興奮を拮抗的に調節する
が，Type A細胞の移動に関しては，前述のGluK5
とGABA-A受容体が共同して働くという事は興
味深い．
アセチルコリン
　前脳基底部にはアセチルコリン作動性ニューロ
ンが多数存在する．これらのニューロンに障害を
与えると，嗅球ニューロン新生が阻害されるが，
アセチルコリンがNPCの増殖もしくは生存のど
ちらに作用するか正確にはわからない39）．
　最近，より詳細な解析結果が報告された．SVZ中
あるいはSVZ直近には，線条体中のものとは形態
的・興奮特性が異なるアセチルコリン作動性ニュ
ーロンが存在する40）．これらのニューロンから放
出されるアセチルコリンが，Type B細胞のアセチ
ルコリン受容体を活性化して増殖を亢進する．し
かしながら，このようなアセチルコリンの細胞増
殖作用は直接的ではなく，FGFRの活性化を介し
た間接的な作用であると示唆されている40, 41）．さ
らにアセチルコリンは，黒質から線条体に投射す
るドーパミン（DA）ニューロンからのDAの放出
を調節している42）．DAもまた細胞増殖に関与する
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ので（後述），アセチルコリンはNPCに対してこ
れらの因子を介して間接的にNPCの増殖に関与
すると考えられる．
　一方で，アセチルコリンエステラーゼ阻害薬投
与によるアセチルコリンシグナル活性化によっ
て，嗅球新生ニューロンの細胞死は抑制されるが
増殖は影響されないという報告もあり43），更なる
解析が必要である．
ドーパミン（DA）
　パーキンソン病患者，および中脳DAニューロ
ンの破壊によるパーキンソン病モデル動物におい
て，SVZにおけるNPCの増殖が抑制されている事
から44），DAとNPCの増殖との関係が注目される．
　DA受容体はGタンパク質共役型で，D1型（D1，
D5）とD2型（D2，D3，D4）に分類される．D1型
とD2型ではNPCの増殖に対する作用が異なり，各
受容体の活性化で増殖がそれぞれ抑制，促進され
る（O’Keeffe et al.45）参照）．電子顕微鏡による解
析から，Type B細胞にはDA受容体の発現は検出
されず，D1型はType C細胞の細胞質とType A細
胞の細胞膜上，D2型はType C細胞の細胞質と細
胞膜上に非常に豊富に発現し，Type A細胞の細胞
膜上にも若干の発現が検出される44）．また，DA軸
索はEGFR陽性のType C細胞と特に密に，しかも
シナプス前構造のマーカー分子を発現して直接的
に接触している事から，DAは主にType C細胞に
作用しているとみられる44, 46）．neurosphereアッセ
イで，DAの細胞増殖促進作用はEGFを介する事
が示されている47）．黒質DAニューロンからの投射
を破壊した動物においても，SVZにおけるEGFの
発現が低下し，NPCの増殖が抑制される事から，
DAの作用の一部はEGFを介した間接的な影響が
示唆される47）．
セロトニン（5-hydroxytryptamine; 5-HT）
　5-HTニューロンは縫線核に存在し，広範な生理
機能を持ち，特にストレスやうつ病など気分障害
の病態に深く関与するとされる．また，ストレス
負荷実験によってSVZやSGZのニューロン新生が
抑制される事が知られる18）．
　5-HT受容体は7種類のサブファミリーに分類
されるが，SVZにおける発現パターンについて
は統一的な見解が無い18, 48）．薬理学的解析から，
5-HT1Aと5-HT2C受容体の活性化でSVZにおける
NPCの増殖（と生存）の亢進をするが49, 50），5-HT1B
受容体の活性化では逆に増殖細胞数が減少す
る49）．そして，様々な増殖因子が発現している脈
絡叢で5-HT2C受容体が豊富に発現している事か
ら，5-HTの効果は間接的なものである可能性が示
唆されていた49）．
　しかし最近，5-HTニューロンがType B細胞の
増殖を直接制御している事が示された．縫線核か
ら前脳への5-HT投射経路の中で特に独特な経路
が，脳脊髄液と直接接触して脳室表面に沿って前
脳に投射する経路である51）．この軸索と，Type 
B細胞が上衣細胞の隙間から伸ばす一次線毛がシ
ナプス様の構造を作り，5-HT2C受容体を介して
Type B細胞の増殖を促進する48）．
　ストレスやうつ病などの病態と成体ニューロン
新生の関係の解析が期待されるが，そのためにも
細胞種ごとの詳細な受容体の発現分布解析が必要
である．
一酸化窒素（NO）
　NOの広範な生理機能のひとつが，ニューロン
活動の調節である．脳におけるNO合成酵素は
NOS （Nitric Oxide Synthase）で，nNOS （neuronal 
NOS），iNOS （inducible NOS），eNOS （endothelial 
NOS） の3種類が存在する．nNOS陽性細胞は線条
体において密に存在し，一部の細胞はSVZ-嗅球系
のニューロン新生領域を取り囲む52）．NOはNPCの
増殖抑制作用を持つ事が示されており，nNOSノ
ックアウトマウスおよびNOS阻害薬長期投与の
結果，SVZにおける細胞増殖が亢進する53, 54）．NO
はEGFRの活性を直接抑制する事から，NOの標的
細胞はEGFRを発現するType C細胞であると示
唆される55, 56）．
　重積てんかん発作モデル動物において，一過性
にSVZおよびSGZの神経前駆細胞の増殖が亢進す
る事が知られるが，そのメカニズムは不明であっ
た19）．我々は，重積てんかん発作誘発直後に，SVZ
直近のニューロンにおいてエピジェネティックな
遺伝子発現変化が起きている事を見出した57）．ま
た，SVZ直近ニューロンにおけるnNOSの活性が，
重積てんかん発作誘発直後から有為に低下してい
る事も確認している（未発表データ）．このような
SVZ周囲の微小環境の変化が，細胞増殖亢進の原
因である事が示唆される．
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おわりに
　最近ではiPS細胞が注目を集め，再生医療の研究
が活発に行われている．脳も再生医療の標的であ
るが，あまりに複雑なこの臓器は，単純にNPCや
NPC由来細胞を移植するだけでは，機能回復には
至らない．しかし，脳が損傷を負った際には，内
在性NPCを用いた治療が非常に有望であると考
えられる．そのためにも内在性NPCの性質，微小
環境に関する基礎的知見が必要である．
　内在性神経幹細胞の研究の最大の問題点は，こ
れらが不均一な細胞集団であるにもかかわらず，
良いマーカー分子が不明な点にある．今後は，生
体内における単一細胞レベルでの解析が必要とさ
れる．
　本稿を終えるにあたり，これまでの研究を支えてい
ただいたMagdalena Götz博士，および関西医科大学解
剖学第一講座の山田久夫教授と講座の皆様方に，深く
感謝いたします．
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